
Программа Геном ЧеловекаПрограмма Геном Человека  

• Секвенирование генома человека практически полностью 
закончено.

• Информация о последовательностях человека в базе данных 
GenBank растет экспоненциально.

• База данных dbSNP содержит 4 268 4724 268 472 записи об ОНП 
(на 16 мая 2002).

• Знание «первичной» последовательности является началом 
процесса узнавания информации, которую кодирует эта 
последовательность. 
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Каждый человек отличается от другогоКаждый человек отличается от другого  на 1 нуклеотид из 1000на 1 нуклеотид из 1000

• Общее число локусов 137426
• Частота встречаемости – 1 ОНП на 1000 нуклеотидов
• 1 ОНП    93% генов
• >5 ОНП  >59% генов
• >10 ОНП  39% генов
• В среднем каждый ген содержит 4 ОНП

Результаты анализа 1 хромосомы человека

2©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



МетодыМетоды

• ПЦР, ПДРФ (RFLP), ОНКП (SSCP, single-stranded conformation 
polymorphism), ТГГЭ (TGGE/DGGE, temperature or denaturing 
gradient gel electrophoresis), секвенирование

• ДНК-чипы. На стекло размером 3.6 см2  наносится     30 000 
образцов. Методы: обратная транскрипция мРНК экстрактов, 
детекция флюоресценции лазер-аргонным сканером или 
изотопными методами, определение свечения или 
радиоактивности под конфокальным микроскопом и  
компьютерный анализ данных.

• Чипы на основе олигонуклеотидов (GeneChip®, Affymetrix), в 1.6 
см2 - 65-400000 олигонуклеотидов. .
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ОНП - однонуклеотидный полиморфизм
SNP - single nucleotide polymorphism

Определяет 90% вариабельности генома

регуляторный кодирующий
рОНП кОНП
в промоторах, в кодирующей части генов
в интронах,
в 3’-нетранслируемых 
областях
β-Талассемия - наследственное заболевание, при котором нарушается синтез одной или 

нескольких субъединиц (цепей) гемоглобина. 

Нонсенс-мутация, определяется заменой AAG на TAG в 17 кодоне гена 
бета-глобина, обнаружена в 1979 г. Чангом и Каном 
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Классификация мутаций по типу изменения нуклеотидной Классификация мутаций по типу изменения нуклеотидной 
последовательностипоследовательности

Транзиции Трансверсии
70% 30%

Пурин  Пурин Пурин   Пиримидин
С→T       G→A C→A G→T

C→G G→C
T→A A→T
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Классификация мутаций по функциональному  действиюКлассификация мутаций по функциональному  действию

Мутации Миссенс-мутации Нонсенс-мутации
сдвига рамки
считывания 70% не влияют на функцию Замена

основания
Механизм: Классифицируются по приводит к
делеции или инсерции,  положению: образованию
некратные 3 нуклеотидам - 1 или 2 положения одного из 3

стоп-кодонов
Действие: Вырожденность генетического 
образование кода UAA
нефункционального белка UAG

CGA  -кодируют UGA
Образование укороченного CGG   аргинин
белка CGC Терминация синтеза

CGU белка

Этот тип мутаций
в 30% случаев
приводит к активации
сайтов сплайсинга
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База данных TRRD: организация  регуляторных районов гена База данных TRRD: организация  регуляторных районов гена 
человека, кодирующего белок  аполипопротеин Вчеловека, кодирующего белок  аполипопротеин В

+1-50-100-125

  AGGCCCGGGA GGCGCCCTTT GGACCTTTTG CAATCCTGGC GCTCT -80  

 

 -90  

       

+1-898 -129-639

 
   

 

ARP-1 HNF-1

Негативный регуляторный Негативный регуляторный 
элементэлемент

Негативный регуляторный элементНегативный регуляторный элемент промоторпромотор
Регуляторная область в экзоне Регуляторная область в экзоне 11

Энхансер в интроне 1Энхансер в интроне 1

Энхансер в интронеЭнхансер в интроне  22

HNF-3 COUP
HNF-4

C/EBP TATA

COUP

C/EBP

Композиционный Композиционный 
элементэлемент

HNF-4

-3678 -1802 +1064-898 +1 +12
0

+346 +521 +62
1

-70 -60 -50
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Моделирование влияния мутаций: трехмерная структура Моделирование влияния мутаций: трехмерная структура 
ДНК-белкового комплексаДНК-белкового комплекса

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/acts2/images/USF_X.htmlhttp://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/acts2/images/USF_X.html
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I     MyoD-DNA complex II       GR-DNA complex

III     HNF3-DNA complex IV    SRF-DNA complex



10©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН

Моделирование влияния мутаций: конформационные Моделирование влияния мутаций: конформационные 
коды двойной спирали ДНКкоды двойной спирали ДНК

AA          35.6AA          35.6
AT          29.3AT          29.3
AG          31.9AG          31.9
AC          31.1AC          31.1
TA          39.5TA          39.5
TT          35.6TT          35.6
TG          36.0TG          36.0
TC          35.9TC          35.9
GA          35.9GA          35.9
GT          31.1GT          31.1
GG          33.3GG          33.3
GC          34.6GC          34.6
CA          35.9CA          35.9
CT          31.9CT          31.9
CG          34.9CG          34.9
CC          33.3CC          33.3

 Suzuki M, Yagi N, Finch JT, FEBS Lett (1996) 379: 148-152 

Угол спирального вращения  Угол спирального вращения  
TWIST (TWIST (градусы)градусы)

Динуклеотидный код угла спирального Динуклеотидный код угла спирального 
вращения ДНК вращения ДНК ((Helical TwistHelical Twist) ) 

ДинуклеотидДинуклеотид Кодируемый угол Кодируемый угол 


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Моделирование влияния мутаций: сродство регуляторных белков к Моделирование влияния мутаций: сродство регуляторных белков к 
сайтам их связывания определяется конформационными сайтам их связывания определяется конформационными 
свойствами ДНКсвойствами ДНК

Регуляторный
белок

Сродство USF/DNA               Сродство USF/DNA                            Сродство TBP/DNA       Сродство TBP/DNA                         Сродство CRO/DNA         Сродство CRO/DNA

 Угол закрученности ДНК (0)

Малая бороздка Малая бороздка 
ДНКДНК

Большая бороздка Большая бороздка 
ДНКДНК

Угол Угол 
закрученностизакрученности

ДНКДНК

d, Ширина малой бороздки, А0 D, Ширина большой бороздки, А0

r = - 0,86r = - 0,86
a < 0,001a < 0,001

r = - 0,95r = - 0,95
a < 0,001a < 0,001

r = - 0,96r = - 0,96
a < 0,001a < 0,001

dd DD

3434,,55       35,0       35,5       36,0       36,5       35,0       35,5       36,0       36,5   44,6       4,8        5,0       5,2      5,4      5,8,6       4,8        5,0       5,2      5,4      5,8   13,3      13,4     13,5     13,6     13,7    13,813,3      13,4     13,5     13,6     13,7    13,8

2222

2020

1818

1616

1414

1212

1010

0,00,0

0,50,5

1,01,0

1,51,5

2,52,5

3,03,0

3,53,5

27,527,5

26,526,5

25,525,5

24,524,5

23,523,5

22,522,5
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Малярийный Малярийный 
плазмодийплазмодий

CTTACTTATTCTCT
5’5’

Европейцы Европейцы 
““белыебелые““

Транскрипционный Транскрипционный 
фактор фактор GATA1GATA1

Duffy
инфицирование инфицирование 

малярийным малярийным 
плазмодиемплазмодием

Устойчивость к Устойчивость к 
инфицированию малярийным инфицированию малярийным 

плазмодиемплазмодием

CTTACTTACCCTCT5’5’

Транскрипционный Транскрипционный 
фактор фактор GATA1GATA1

Duffy

Африканцы  Африканцы  
“черные”“черные”

Влияние мутаций на регуляторные районы  геновВлияние мутаций на регуляторные районы  генов
полиморфизм по регуляторному району гена DUFFYполиморфизм по регуляторному району гена DUFFY
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21 октября 2002 – 13 релиз 
базы данных содержит 
193,037 ОНП; для 78,570 из 
которых приводятся 
аллельные частоты

Human SNP DatabaseHuman SNP Database
http://www-genome.wi.mit.edu/snp/human/
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Обозначения мутаций в базах данных. УОбозначения мутаций в базах данных. Уровень ДНКровень ДНК

• Замещения обозначаются знаком > 

• Запись 1997G>T означает, что в позиции 1997 нуклеотид G заменен на Т.

• Делеции обозначаются “del”, запись 1997-1999-delTTC обозначает, что 
нуклеотиды ТТС вырезаны из последовательности, начиная от 1997 до 1999 
нуклеотида

• Инсерции обозначаются “ins”. Запись 1997-1998insT обозначает, что нуклеотид 
Т вставлен между нуклеотидами 1997 и 1998

• Полиморфизм коротких повторов: ACTGTGTGCC (A- 1991 nt) обозначается 
как 1993(TG)3-22, то есть, в позиции 1993 содержится первый TG нуклеотид, 
который может быть повторен от 3 до 22 раз

• Мутации в интронах: запись IVS4-2A>C(1998-2A>C) обозначает, что замена А 
на С в положении -2 от начала интрона 4, или на уровне кДНК между 
нуклеотидами 1997 и 1998. IVS1+1G>C обозначает мутацию в донорном сайте 
сплайсинга, а IVS1-2A>G, в акцепторном сайте сплайсинга.



15©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН

Обозначения мутаций в базах данных. УОбозначения мутаций в базах данных. Уровень белка и РНКровень белка и РНК

• T97-С102del или T97-С102del6 означает, что аминокислоты от Треонина в 
положении 97 до Цистеина в положении 102 делетированы.

• Стоп кодон обозначается как Х. Запись R97X означает замену Аргинина 96 на 
кодон терминации транскрипции.

• Запись R97fs означает мутацию сдвига рамки считывания, начинающуюся с 
Аргинина97. Иногда обозначают длину сдвинутой рамки: R97fsX191, означает, 
что при мутации, новая рамка считывания открыта для 23 аминокислот.

• Запись r.15c>u означает, что она относится к РНК последовательности

• Варианты сплайсинга: [16g>t +16_112del], для РНК обозначаются прописными 
буквами, запись обозначает мутацию, влияющую на сплайсинг и приводящую 
к образованию двух вариантов мРНК, одного нормального, а другого - с 
делецией нуклеотидов от 16 до 112.
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HGVbase 
Выпуск 13.0: 

1,451,426 входов (27 
марта 2002)
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Использование модельных животныхИспользование модельных животных  для изучениядля изучения  
заболеваний человеказаболеваний человека

+-Атеросклероз

-+Астма

-+Рак легкого

-+Рак кишечника

-+Артрит

Мультифакториальные заболевания

+-
Видоспецифический 
иммунодефицит 
(аналог СПИДа)

+-Вирусный гепатит 
(MHV3)

-+Малярия

Резистентность
-Восприимчивость

 +Пневмония легионеров

C57BL/6JA/J

Инбредные линии мыши
Инфекционные
 заболевания
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Области применения ОНПОбласти применения ОНП

• Изучение генетической предрасположенности к различным 
заболеваниям 

• Изучение наследственной восприимчивости к действию 
различных лекарств

    (скорость элиминации лекарства у разных пациентов может 
различаться от 4 до 40 раз)

• Оценка риска возникновения мультифакторных 
заболеваний (около 300 ОНП позволяют оценить 
вероятность возникновения психоаффективных психозов, 
сахарного диабета, астмы, ожирения)
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ГаплотипыГаплотипы

• ОНП наследуются сцепленно («блоками»)
• ГаплотипыГаплотипы - «предковые» хромосомные сегменты, которые не 

подверглись действию рекомбинации
• ОНП, входящие в гаплотип, тесно сцеплены и наследуются как 

отдельный блок
• Например, хромосома 21 содержит блок длиной 19000 нт, 

содержащий 2626 ОНП; однако, 80% генетической изменчивости в 
популяции представлена всего 44  гаплотипами (Patil, 2001)

• Если бы эти ОНП наследовались независимо, наблюдали бы 222626 
аллельных комбинаций
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Фармакология третьего поколенияФармакология третьего поколения

Обязательные компонентыОбязательные компоненты::

 Возможность индивидуального генотип-специфического Возможность индивидуального генотип-специфического 

  подбор  фармацевтических препаратов для коррекции  подбор  фармацевтических препаратов для коррекции

  заболеваний  человека.   заболеваний  человека. 

  Выбор оптимальных стратегий коррекции индивидуальных Выбор оптимальных стратегий коррекции индивидуальных 

  генетических дефектов на основе компьютерного анализа   генетических дефектов на основе компьютерного анализа 

  и моделирования функции нарушенных генетически  и моделирования функции нарушенных генетически

  контролируемых систем и процессов организма.  контролируемых систем и процессов организма.
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Один размер не подходит для всех: Один размер не подходит для всех: 
 ФАРМАКОГЕНОМИК ФАРМАКОГЕНОМИКАА  

•  В 1998 году, в Журнале Американской Медицинской  Ассоциации
    опубликованы результаты исследования побочного действия лекарств
    в США в 1994 году:

•        > 2.2 миллиона серьезных заболеваний

•        > 100 000 смертельных случаев. 

•   В настоящее время, не существует универсального способа для надежного
     предсказания реакции пациента на лекарственное воздействие. 

•   Что такое Фармакогеномика? 
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ТерминологияТерминология  

• Фармакогенетика – наука, изучающая наследственные различия 
(полиморфизм) метаболизма лекарств и различия в ответе организма 
на действие лекарств. 

• Фармакогеномика – наука, изучающая общие аспекты 
функционирования многих генов, детерминирующих реакцию на 
действие лекарств. Фармакогеномика изучает дифференциальную 
экспрессию генов, индуцированную под воздействием проверяемого 
вещества-агента в условиях in vitro  или in vivo. 

• На практике, эти два термина взаимозаменяемы.

• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/primer/pharm.html 
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Задачи фармакогенетикиЗадачи фармакогенетики  

• Реакция пациента на лекарственную терапию вариабельна и часто 
непредсказуема – лекарство может действовать положительно, 
отрицательно или вообще не подействовать

• Лекарство, высоко эффективное для лечения одного пациента, 
может оказаться бесполезным для другого

• У некоторых пациентов могут развиваться побочные реакции

• Современный принцип фармакологии «один размер для всех» 
предназначен для лечения «среднего» пациента

30©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



Какова рКакова роль оль полиморфизма полиморфизма ДНКДНК  ??

• Основная проблема: какие варианты ДНК-последовательности 
ассоциированы с определенными наследуемыми фенотипами 

• Основной подход: исследование взаимоотношений генотип-фенотип  
в различных популяциях

• Задача фармакогенетики: определить варианты генетической 
изменчивости (полиморфизмы), которые могут модифицировать 
ответ организма на действие лекарств
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Прочие проблемыПрочие проблемы::

• Повышение качества здравоохранения требует огромных вложений 
средств (разработка новых лекарств, генетическое тестирование)

• Этические проблемы подразделения пациентов на группы

• Проблемы частной собственности пациента на владение 
генетической информацией, конфеденциальность и права 
пользования этой информацией
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Каковы источники первичных экспериментальных данных?Каковы источники первичных экспериментальных данных?    

•  Данные о генотипе
    -  первичная последовательность ДНК
    -  вариабельность последовательности   ДНК у разных особей
•  Фенотипические данные о клетках
   -  дифференциальная экспрессия генов и протеомика
   -  функциональный анализ
   -   фармакокинетика и фармакодинамика
• Клинические данные 
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Индекс метаболизма Индекс метаболизма CYP2D6CYP2D6: распределение в популяции Швеции : распределение в популяции Швеции 
((Dahl ML et al., 1995)Dahl ML et al., 1995)

MR MR скорость метаболизма дебрисоквина; скорость метаболизма дебрисоквина; UMUM - супер-активный метаболизм;  - супер-активный метаболизм; 
EMEM - активный метаболизм (=норма);  - активный метаболизм (=норма); PMPM - слабый метаболизм. - слабый метаболизм.

MR=0.2MR=0.2

MR=12.6MR=12.6
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Мутации Эффект Норма           < функции        редукция функции

Систематическое название
мутации CYP2D6* 1 2A 2B 9 10A 10B 3 4A 4B 6A 6B 7 8 11 12

G119A V11M
C188T P34S
G212A G42R
G971C Сплайсинг
C1062A L91M
A1072G H94R
C1085G Молчащая
C1127T Молчащая
G1749C Молчащая
T1795del Сдвиг рамки
G1846T Стоп кодон
G1934A Сплайсинг
G2064A G212E
A2637del Сдвиг рамки
2701-3del Делеция L281
C2938T R296C
A3023C H324P
G4268C S486T

Частота
%

Кавказская
раса

34 28 5 2 3 1 20 1.5 <1 <1 <1 <1

Только PM 0 0 0 0 0 4 65 6 2 1 1 1

 молчащая мутация
  мутация, повреждающая 1 аминокислоту
мутация, приводящая к потере функциональности

(Meyer UA and Zanger UM, 1997 )
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Лекарства-аналоги пуриновЛекарства-аналоги пуринов

• Класс лекарств (6-меркаптопурин, 6-тиогуанин, азатиопурин)
• Применяются для лечения лимфобластной лейкемии, аутоиммунных 

заболеваний, воспалений внутренних органов, и после 
трансплантации органов

• Действие: конкурируют с синтезом аминокислот 
• Частично расщепляются ферментом тиопурин метилтрансферазой 

(TPMT)
• Терапевтическое действие ограничено супрессией клеток 

миелоидного ряда
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Вариабельность ответа на введение лекарстваВариабельность ответа на введение лекарства

3 разных аллеля 
одного гена

“Стандартная” 
доза лекарства  
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Разный ответ обусловлен вариабельностью гена, кодирующего фермент TPMT, тиопурин 
метилтрансферазу.

У большинства пациентов 
лекарство быстро выводится, 
поэтому для эффективной 
терапии лекарство следует 
назначать в больших дозах.

У части пациентов 
метаболизм этого лекарства 
замедлен, поэтому для 
лечения, а также для 
предотвращения токсичесого 
побочного действия, 
необходимы меньшие дозы.  

У небольшого числа 
пациентов метаболизм 
настолько ослаблен, что 
действие лекарства может 
оказаться летальным.

Простой анализ крови поможет врачу назначить дозировку лекарства, 
соответствующую генетическому профилю больного (tailor-made 
medicine).

http://www.nigms.nih.gov/news/reports/images/

Пациенты по-разному реагируют на введение Пациенты по-разному реагируют на введение 
противопротиволейкемийного лекарствалейкемийного лекарства,, 6-меркаптопурина. 6-меркаптопурина.
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Клинический фенотипКлинический фенотип

• Построение фармакокинетических профилей (абсорбция, 
распространение и выведение лекарства)

• Построение фармакодинамических профилей (тестирование 
дыхательной функции, сердечной деятельности, 
физиологических показателей, оценка побочного действия)

• Оценка клинического эффекта (заболеваемость, смертность) 
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Анализ молекулярного и клеточного фенотипаАнализ молекулярного и клеточного фенотипа

• Молекулярный и клеточный функциональный анализ
• Анализ функциональных свойств белка по катализируемой 

им реакции (связывание, каталитическая активность, 
ингибирование, зависимость от концентрации лекарства)

• 3D структурные данные
• Скорость метаболизма лекарства в клетке
• Клеточная локализация
• Дифференциальная экспрессия генов 
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Перспективы развития фармакогенетикиПерспективы развития фармакогенетики  

• Многие ОНП еще не документированы
• Функциональное действие многих ОНП пока не известно
• Неизвестна роль полиморфизма ДНК при проявлении 

мультифакторных заболеваний
• Лекарственный ответ определяется не только на генетическом 

уровне
• Необходимы новые подходы для хранения и обработки 

огромных массивов информации
• Часто неизвестна взаимосвязь между генотипом и фенотипом
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COMPEL
TRRD

ACTIVITY

TRANSFAC

HGMD
OMIM
dbSNP

ALFRED
HGBASE
MEDLINE

rSNP_Guide

rSNP_BIB SYSTEM

rSNP_DB

rSNP_Report

MATRIX

SAMPLES

rSNP_Tools

Графическое представление основных компонентов системы rSNP_Guide, предназначенной для анализа 
рОНП. Исходная информация экстрагируется из Интернет-доступных баз данных по мутациям: HGMD, 
dbSNP, HGBASE, ALFRED и OMIM; данные по искусственному мутагенезу взяты из баз данных TRANSFAC, 
TRRD, COMPEL и ACTIVITY. Используя оригинальные экспериментальные статьи (rSNP_BIB), исходные 
экспериментальные условия документируются разделе rSNP_Guide, SYSTEM. Данные по изменению 
паттернов связывания ядерных белков с последовательностью ДНК, содержащей ОНП, регистрируются в 
rSNP_DB. Типичные примеры предсказания потенциального ТФ, связываюшегося с мутантной 
последовательностью регестрируются при помощи Java-скрипт апплета rSNP_Tools, который построен с 
использованием баз данных SAMPLES и MATRIX. Конечные результаты записываются в базу данных 
rSNP_Reports.
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Примеры однонуклеотидного полиморфизма с известным Примеры однонуклеотидного полиморфизма с известным 

клиническим эффектом в регуляторных районах геновклиническим эффектом в регуляторных районах генов

Базы данных HGMD, dbSNP, HGBASE, ALFRED,  OMIM содержат более 100 ОНП в регуляторных 
районах генов, а также более 104 ОНП в кодирующих частях и 103 ОНП в сайтах сплайсинга.
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 В текущем релизе БД MATRIX представлено более 1500 последовательностей связывания 41 ТФ-сайта, 
экстрагированных из баз данных TRANSFAC и TRRD. Каждый TF-сайт представлен 8-16 

олигонуклеотидными частотными матрицами. 

Результат: каждый потенциальный ТФ-сайт характеризуется 2N-размерным 
численным вектором (N, число изученных вариантов ОНП).

ШАГ 1:   Предсказание неизвестного ТФ-сайта с последовательностью ДНК, содержащей рОНП 

1
2 36

7

5

4

Интернет-ресурс для анализа рОНП, rSNP_GuideИнтернет-ресурс для анализа рОНП, rSNP_Guide
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Экспериментальный анализ рОНПЭкспериментальный анализ рОНП

на примере ОНП в гене TDO2 (Vasiliev G. Et al., 1999, FEBS L., 462, 85.)

WT 5'-AAATAATG G CA G ATAAGAAT-3'
M1 5'-AAATAATG A CA G ATAAGAAT-3'
M2 5'-AAATAATG G CA T ATAAGAAT-3'

Связывание ядерных белков с олигонуклеотидами WT (2, 6), M1 (3, 7), 
M2 (4, 8); 1,5 - без яд. Экстракта.  (L) - инкубация 1 час., (R) - 4 часа с 
ядерным экстрактом  клеток печени крысы.

1. Гель-шифт анализ тестирует ОНП по наличию комплексов с ядерными белками с 
различной подвижностью в геле.

 

Действие анти-YY-1 антител на подвижность комплекса ядерных белков с 
WT (1, 2, 3) и M2 (4, 5, 6). Дорожки 1, 4, без экстракта. Дорожки 2, 5: 3 g ; 
Дорожки 3, 6: 3 g с преинкубацией со специфическими антителами к YY-1 
фактору.

3. Экспериментальная проверка ТФ – кандидата (посредством 
связывания со специфическими ядерными экстрактами, 
антителами или олиго-компетиторами).

2. Поиск ТФ–кандидата, чей сайт связывания поврежден 
мутацией.
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ВВ

47©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



мутации  в  6-м  интроне гена триптофан 2,3 диоксигеназы сопровождаются мутации  в  6-м  интроне гена триптофан 2,3 диоксигеназы сопровождаются 
комплексом психических патологий,комплексом психических патологий,  таких как рассеянние внимания, таких как рассеянние внимания, 
наркотическая зависимость, синдром туретта и дрнаркотическая зависимость, синдром туретта и др

GG  -->--> A A

НормаНорма : : 5'-cagtTGCCAAATAATGGGCAGATAAGAATAGGGAG-3'

МутацияМутация  :: 5'-cagtTGCCAAATAATGAACAGATAAGAATAGGGAG-3'

II11 II22 II33 II44 II55 II66 II77 II88 II99 II1010 II1111

651 bp651 bp 680 bp680 bp

Моделирование влияния мутаций:Моделирование влияния мутаций:
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 ШАГ 2: ПОСТРОЕНИЕ 2N-РАЗМЕРНЫХ ВЕКТОРОВ, X-САЙТОВ, 
СИМУЛИРУЮЩИХ ДАННЫЕ ГЕЛЬ-ШИФТ АНАЛИЗА

 
WT 5'-AAATAATG G CA G ATAAGAAT-3'
M1 5'-AAATAATG A CA G ATAAGAAT-3'
M2 5'-AAATAATG G CA T ATAAGAAT-3'

Связывание ядерных белков 
с олигонуклеотидами WT    (2, 
6), M1 (3, 7), M2 (4, 8); 1,5 - без 
ядерного экстракта.  (L) - 
инкубация 1 час.;

 (R) - инкубация 4 часа с 
ядерным экстрактом клеток 
печени.

0

-0,4

0,51,0

Интернет-ресурсы для анализа рОНПИнтернет-ресурсы для анализа рОНП
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AA
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ББ

51©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



AA
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ГГ

53©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



  Система rSNP_Guide Система rSNP_Guide 

 

ПРАВИЛО ПРЕДСКАЗАНИЯ:  {dTF,X>0}&{dTF,No<0}  XTF, ТФ-сайт 
представлен в виде X-сайта}

ШАГ 3:  Вычисление расстояния Евклида от симулированного Вычисление расстояния Евклида от симулированного X-сайта 
до всех Z сайтов: DTF,X = [ 1n2N (MAX_Scoren(X)- MAX_Scoren(Z))2 ] 1/2

ШАГ 4:  Проверка гипотезы {DFT,X<DFT,X--} на достоверность псогласно критерию 
Стьюдента, t ,. Дает доказательство того, что X-сайт наиболее вероятно является 

известным ТФ-сайтом, чем характеризуется »отсутствием любого сайта:  
dTF,X= Dx--,X-DTF,X-t ; s.d.(DTF,X), dTF,X--= t ; s.d.(DTF,X--) - DTF,X--
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 ШАГ 4:  проверка робастности (устойчивости) предсказания ТФ-сайта 

Система rSNP_GuideСистема rSNP_Guide
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Результаты анализа рОНП системой Результаты анализа рОНП системой rSNP_GuiderSNP_Guide

Недостаток системы: число положительных скоров распознавания ТФ-сайтов 
очень велико (в пределах 10- 30% от общего количества)
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